









































































































































































（Genes & Cancer 8, 628-639；2017）。
このc-Metは膜受容体型チロシンキナーゼ
であり，さまざまな種類の癌で過剰発現，遺
伝子増幅や遺伝子変異が見つかっており抗癌
剤治療の対象になっている。我々が調べた限
りでは，乳癌では，他の癌で検出される
c-Metの遺伝子変異は見つからなかった。今
さらながら癌治療を考える上では遺伝子変異
のみではなく遺伝子発現量も考慮することが
重要であることを示した。ステージ III-IV乳
癌は薬物治療が中心となるため，今後の
c-Met阻害剤の臨床面での応用が期待され
る。
癌細胞はエネルギーや生体分子を獲得する
ために解糖系が亢進しており（Warburg 
effect），癌幹細胞ではそうではない癌細胞よ
りも一層解糖系が亢進している。GLO1はこ
の解糖系の代謝毒性副生成物であるメチルグ
リオキサール（MG）の解毒酵素であり，癌
細胞ではこの毒性を回避するためにGLO1の
量が増大している。つまり，GLO1活性を阻
害するとMGが蓄積し，その毒性によって癌
細胞が死滅することになる。多森・秋本ら
は，乳癌ゲノムデータベース解析により
GLO1がALDH1A3と遺伝子発現レベルでとも
にBasal-like型乳癌患者で高発現しているこ
とを発見した。乳癌ではこのGLO1はわずか
に遺伝子増幅が見つかったが遺伝子変異は見
つからず，その多くは遺伝子発現レベルでの
亢進であった。さらに本学薬学部の高澤らが
開発したGLO1阻害剤TLSC702がBasal-like
型乳癌由来のALDH1陽性乳癌幹細胞の腫瘍
形成を阻害した（Oncotarget 9, 36515-36529；
2018）。興味深いことに，Basal-like型乳癌と
類似したTNBCにおいて，MGはGLO1の発
現亢進と活性化に関わることが知られてい
る。また，シュワン細胞においてMGは
ALDH1A3遺伝子発現を亢進する。MGは
GLO1ばかりではなくALDH1によっても分解
される。このことから，Basal-like型乳癌に
おける解糖系代謝毒性生成物MGによるポジ
ティブフィードバックを介したALDH1陽性
乳癌幹細胞の生存機構の存在が浮き彫りにな
ってきた（図３）。
このようにGLO1がBasal-like型乳癌の
ALDH1陽性乳癌幹細胞を標的とした薬物治
療の新たな分子標的候補となることが明らか
となった。今後は，乳癌ばかりではなく，他
の癌種でもGLO1を介したALDH1陽性癌幹細
胞の生存機構が存在するか否かも，癌幹細胞
を標的とした治療法の開発を考える上で重要
となる。
図３　Basal-like型乳癌における解糖系代謝毒性生成物MGによるポジティブフィードバックを介した
　　　ALDH1陽性乳癌幹細胞の生存機構
　　　 GLO1はBasal-like型乳癌のALDH1陽性癌幹細胞を標的とした薬物治療の新たな分子標的候補となる。
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